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RESUMEN

Características de la enfermedad. La ataxia-telangiectasia (A-T) se caracteriza por ataxia cerebelar progresiva de inicio entre uno y cuatro años de edad, apraxia oculomotora, infecciones frecuentes, coreoatetosis, telangiectasias de la conjuntiva, inmunodeficiencia y un riesgo incrementado de tumores, particularmente de leucemia y linfomas. Los individuos con A-T son insensibles de un modo inusual a las radiaciones ionizantes.

Diagnóstico/pruebas. El diagnóstico de A-T se realiza de acuerdo a los hallazgos clínicos, incluyendo problemas de pronunciación, ataxia troncal, apraxia oculomotora, historia familiar  y neuroimagen. Las pruebas que apoyan el diagnóstico incluyen la concentración sérica de alfa-fetoproteína que se encuentra elevada en más del 95% de los individuos con A-T; La identificación de translocaciones cromosómicas 7;14 en cariotipos rutinarios de sangre periférica; la presencia de inmunodeficiencia y el ensayo in vitro de radiosensibilidad. Las pruebas genética molecular del gen ATM está disponible según un criterio clínico. Si el diagnóstico clínico puede establecerse con certeza, análisis de ligamiento puede ser utilizado para consejo genético de miembros de familia con riesgo de A-T si la mutación específica que causa la enfermedad no puede ser identificada en un miembro afectado de la familia.

Consejo genético. La A-T se hereda de forma autosómica-recesiva. Los padres de un niño afectado son portadores obligados de una mutación del gen ATM. En la concepción, cada individuo  tiene una probabilidad del 25% estar afectado, un 50% de ser un portador y un 25% de no estar afectado y no ser portador. Los heterocigotos ATM (portadores) pueden tener un riesgo incrementado de desarrollar cáncer. El diagnóstico prenatal está disponible. La A-T se sospecha en niños jóvenes que tienen signos de disfunción cerebelar progresiva que incluyen la marcha y ataxia troncal, problemas de pronunciación y apraxia oculomotor; el inicio de la disfunción cerebelar aparece habitualmente entre el primer año de vida y los cuatro años. Un cerebelo pequeño se observa a menudo en los exámenes de imagen por resonancia magnética pero no puede ser obvio en individuos muy jóvenes.

Pruebas diagnósticas. 

· Concentración sérica de alfafetoproteína (AFP). La concentración sérica de AFP se encuentra elevada por encima de 10 ng/ml en más del 95% de individuos con A-T. Es de importancia señalar que la concentración sérica de AFP puede permanecer por encima de lo normal en algunos niños no afectados hasta los 24 meses de edad.

· Inmunoblotting para la proteína ATM. Hasta la fecha, la prueba clínica más definitiva para establecer un diagnóstico de A-T es el inmunoblotting para determinar si la proteína ATM está presente en las células. Por encima del 90% de los individuos con A-T no tienen proteína ATM detectable, aproximadamente el 10% la tienen en cantidad de trazas y sobre un 1% tienen cantidades normales de proteína ATM pero con pérdida de la actividad quinasa (“quinasa-muerta”). Los resultados del inmunoblotting no son fácilmente cuantificados, puesto que dependen de (1) la cantidad de lisado celular cargado, (2) el tiempo y método de exposición del autoradiograma, (4) la técnica usada para comparar la densitometría de las bandas, y (5) el rango de sensibilidad de la película autoradiográfica. Por estas razones, “cantidades traza” e “indetectables” se superponen frecuentemente. La cantidad de lisado celular determina la sensibilidad del inmunoblotting; resultados óptimos se obtienen por carga de un lisado nuclear preparado desde al menos 5 millones de células, o 25 microgramos de proteínas en el lisado [Chun et al 2003]. Esto es más reproducible si en primer lugar es establece un línea celular linfoblastoide (LCL) sobre cada una de las muestras ensayadas [observación personal], un procedimiento requiere de cuatro a seis semanas, lo que requiere un tiempo prolongado. Un procedimiento más eficiente debería estar disponible en el futuro próximo: Butch et al(2004) describen el desarrollo de un inmunoanálisis rápido para la medida de la proteína ATM y determinar su sensibilidad/especificidad para el diagnóstico de A-T. El disponer de un LCL también permite las pruebas de radiosensibilidad y evaluación de la actividad quinasa, y proveer una fuente renovable de RNA y DNA para subsiguiente identificación de mutaciones AT, la última confirmación de un diagnóstico molecular de A-T.

· Tanto el ensayo de radiosensibilidad como el de la quinasa puede realizarse en paralelo al inmunoblotting. El ensayo de radiosensibildad es algo más informativo que el ensayo de la quinasa por identificar a aquellos individuos que no tienen A-T pero que pueden tener otros desórdenes de la reparación del DNA.

· Si los niveles de proteína ATM son mayores que las cantidades traza y la radiosensibilidad es normal un diagnóstico de A-T es excluido.

· Si los niveles de proteína ATM son normales y la radiosensibilidad es anormal se comprueba la actividad quinasa de la proteína ATM.

· Ensayo de radiosensibilidad. El ensayo de supervivencia de colonias (CSA) es un ensayo in vitro que determina la supervivencia de células linfoblastoides después de ser irradiadas con 1 Gy [Huo et al 1994 , Sun et al 2002]. La prueba lleva aproximadamente 3 meses para completarla. El CSA fue anormal en 103 de 104 individuos (99%) de los que tenían al menos una mutación ATM identificable. 7 de 104 individuos se situaron en un rango de sensibilidad intermedia que se superponía con el rango normal. Para estos individuos, varias dosis de exposición a la radiación (1.0,1.5 y 2.0 Gy) puede ser administrada para obtener una curva dosis-respuesta.
· Actividad ATM quinasa. La actividad serina/treonina quinasa de la proteína ATM puede ser evaluada de varias formas, usando inmunoblotting de lisados celulares y anticuerpos comerciales a cualquier sustrato fosforilado por la ATM. Los sustratos usados con más frecuencia son p53-serina15, ATM-serina1981, SMC1-serina957 y SMC1-serina966. Las células deben ser en primer lugar irradiadas para crear roturas de doble hebra en el DNA; este daño activa la actividad ATM quinasa. Lisados preparados desde líneas celulares establecidas para la medida de concentraciones de proteína ATM o radiosensibilidad pueden usarse para evaluar la actividad serín/treonina quinasa [Chun et al 2003 , Nahas et al 2005]. Esta actividad es difícil de cuantificar.
· Si se evalúa 30 minutos después de la irradiación, la actividad ATM quinasa es indetectable en todas las situaciones en la que las concentraciones de proteína ATM son indetectable.
· La actividad quinasa es marcadamente reducida en individuos con proteínas ATM con “quinasa-muerta” (se asocia con la mutación 7271T-> G).
· Análisis cromosómico. Una translocación cromosómica 7;14 se ha identificado en 5-15% de las células en estudios cromosómicos de rutina sobre sangre periférica de individuos con A-T en la que los linfocitos son estimulados con fitohemaglutinina (PHA) y recolectadas a las 72 horas. Los puntos normales de ruptura son frecuentemente 14q11 (el locus alfa del receptor de células T) y el 14q32 (el locus del receptor a células B [IGH]). El cariotipo rutinario puede ser difícil en individuos con A-T debido a que los linfocitos están en disminuidos en número y no responden bien a PHA, resultando en “no se observan metafases”. La dificultad puede ser parcialmente evitada añadiendo más PHA y recolectando las células a las 72 horas en lugar de las 48 horas.
Pruebas de genética molecular.

GeneReviews designa a una prueba de genética molecular como disponible solamente si la prueba está listada en el GeneTests Laboratory Directory (Directorio de laboratorios de ensayos genéticos) en al menos un laboratorio US CLIA-certificado o un laboratorio clínico de fuera de los Estados Unidos. GeneTest no verifica información independientemente de la provista por los laboratorios y no garantiza ningún aspecto de un trabajo de laboratorio; el listado en GeneTest no implica que los laboratorios cumplan con la acreditación, licencias o leyes de patente. Los clínicos deben comunicar directamente con los laboratorios para verificar la información. –Ed.

Gen. ATM (ataxia-telangiectasia mutada) es el único gen conocido asociado a la ataxia-telangiectasia.

Pruebas de genética molecular: usos clínicos.

· Confirmación del diagnóstico.

· Detección de portadores.

· Diagnóstico prenatal

Pruebas de genética molecular: métodos clínicos.

· Análisis de la secuencia. En análisis de la secuencia de la región codificante del ATM se encuentra disponible según criterios clínicos. La secuenciación detecta sobre el 90% de las alteraciones de la secuencia de ATM, pero pierde mutaciones intrónica y delecciones heterocigotas. Existen dificultades significativas en distinguir polimorfismos de mutaciones causantes de enfermedad.

· Análisis de linkage. Si dos mutaciones que causan enfermedad aún no han sido identificadas en el caso índice, estudios de ligamiento pueden ser en algunas ocasiones de valor en identificar portadores dentro de los miembros de la familia con riesgo. La identificación de marcadores unidos al gen A-T en una miembro de la familia afectada y en los padres individualmente permite la detección de portadores en otros parientes. La exactitud de los ensayos de ligamiento se aproximan al 100% debido a que al menos dos de los marcadores son intragénicos (se sitúa dentro del gen ATM).

Pruebas de genética molecular: Investigación.

· Análisis directo del DNA. PTT (prueba de truncación de la proteína) detecta aproximadamente el 70% de las mutaciones ATM [Telatar et al 1996]. Mutaciones escudriñadas usando DHPLC detecta más del 85% de las mutaciones ATM [Bernstein et al 2003].

· Análisis de haplotipos étnicos. En grupos étnicos específicos bien estudiados (p.ej, Maíz, Menonitas, Costarricenses, Hispanos, Brasileños, Polacos, Británicos, Italianos, Turcos, Iraníes, Israelíes) la repetición corta en tandem (STR) y análisis de polimorfismos en un solo nucleótido (SNP) en el 11q22.3 pueden ser utilizados para identificar rápidamente los haplotipos fundadores afectados y las mutaciones que pueden transportar [Campbell et al 2003 , Mitui et al 2003 , Coutinho et al 2004].

Tabla 1. Pruebas de genética molecular usadas en ataxia-telangiectasia.

	Método
	Mutaciones Detectada
	Tasa de detección de mutaciones
	Disponibilidad de la prueba

	Análisis de la secuencia
	Alteraciones de la secuencia de ATM
	>95%
	Clínica

	Escaneado de mutaciones
	
	80-85 %
	Solo para investigación.

	PTT
	Mutaciones truncantes de la ATM
	Sobre el 70%
	


Interpretación de los resultados de las pruebas. Para considerar en la interpretación de los resultados del análisis de la secuencia, pulse aquí.

Estrategia de ensayo para un probando.

Cuando mutaciones un gen grande sin puntos caliente (“hot spots”) son causativas, la secuenciación directa es rararamente la forma más efectiva de establecer un diagnóstico; de este modo, los siguientes ensayos pueden ser más informativos.

· Inmunoblotting para proteína ATM.

· Ensayo de radiosensibilidad.

· Actividad ATM quinasa.

Enfermedades genéticamente relacionadas.

Ningún otro fenotipo se ha asociado con mutaciones en el gen ATM.

Descripción Clínica.

Historia Natural.

Los hallazgos primarios de A-T incluyen ataxia progresiva en la marcha y troncal con inicio entre uno y cuatro años de edad; problemas de pronunciación progresivos; apraxia oculomotor; p.ej., incapacidad de seguir un objeto a través del campo visual; coreoatetosis (movimientos contorsionantes); telangiectasia oculocutánea, usualmente sobre los 6 años de edad; infecciones frecuentes, con acompañamiento evidente de inmunodeficiencia sérica y celular; susceptibilidad al cáncer, usualmente leucemia o linfoma; hipersensibilidad a las radiaciones ionizantes. Otros hallazgos incluyen envejecimiento prematuro con aparición de canas en el cabello. Anormalidades endocrinas, como diabetes mellitus resistente a la insulina, también han sido observadas. El síndrome A-T varía poco de familia a familia en sus últimas etapas (Para revisiones clínicas, ver Boder 1985 , Gatti 2002 , Perlman et al 2003 , Chun & Gatti 2004).

Ataxia cerebelar. La más obvia y problemática característica de A-T es la ataxia cerebelar progresiva. Poco después de aprender a caminar, los niños con A-T comienzan  a tambalearse. El estatus neurológico de algunos individuos parece mejorar de dos a cuatro años, para entonces progresar de nuevo; la mejora transitoria es atribuible probablemente a la rápida curva de aprendizaje de los niños más pequeños. La ataxia comienza como puramente troncal pero tras varios años implica también coordinación periférica. Problemas en la pronunciación y apraxia oculomotora se notan tempranamente. Los movimientos oculares sacádicos tanto horizontales como verticales están afectados [Lewis et al 1999 , Farr et al 2002]. Coreoatetosis se encuentra en casi todos los individuos con A-T. Espasmos mioclónicos y temblores involuntarios están presente en el entorno del 25% de los individuos. La escritura se encuentra afectada a los 7-8 años de edad. A los 10 años, la mayoría de los individuos quedan confinados a sillas de rueda por el resto de sus vidas. Los reflejos de tendón profundo están disminuidos o ausentes en los individuos de más edad; los reflejos plantares están upgoing o ausentes. El babeo es frecuente. Todos los adolescentes con A-T necesitan ayuda con el vestido, la comida, la higiene corporal y el baño. La fuerza muscular es normal al principio pero mengua con la falta de uso, especialmente en las piernas. Contracturas en dedos de manos y pies son comunes en los individuos de mayor edad pero son prevenibles por medio de ejercicio riguroso.

El individuo típico con A-T es de inteligencia normal, a pesar de que la lentitud motora y la respuesta verbal hacen que les resulte difícil completar cuestionarios de cociente intelectual que están limitados en el tiempo. Muchos individuos americanos y británicos con A-T han finalizado la escuela superior con buenas calificaciones; algunos de ellos han finalizado la universidad. Ocasionalmente ocurren, dificultades de aprendizaje o retraso mental medio.

Riesgo de cáncer. El riesgo de malignización en individuos con A-T es del 38%. Leucemia y linfomas representan sobre el 85% de los tumores. Los niños más jóvenes tienden a tener leucemia linfocítica aguda originada en células T y los niños de mayor edad tienen más comúnmente una leucemia de células T más agresiva. Los linfomas son usualmente del tipo de células B. Como los individuos con A-T comienzan a vivir más tiempo, otros cáncer y tumores, incluyendo cáncer de ovario, cáncer de mama, cáncer gástrico, melanoma, leiomiomas y sarcomas han sido observados.

Inmunodeficiencia. La inmunodeficiencia está presente en 60-80% de los individuos con A-T; hay variables y no correlacionan bien con la frecuencia, severidad o espectro de las infecciones [Boder 1985 , Ersoy et al 1991 , Woods & Taylor 1992 , Gatti 2002 , Nowak-Wegrzyn et al 2004]. La inmunodeficiencia es raramente progresiva. La descripción más consistente de la inmunodeficiencia es de pobre respuesta de anticuerpos a vacunas de polisacáridos de pneumococos [Sanal Sanal et al 1999 , Nowak-Wegrzyn et al 2004]. La concentración sérica de inmunoglobulinas IgA, IgE y de IgG2 puede estar reducida. Aproximadamente el 30% de los individuos con A-T que tienen inmunodeficiencia tienen deficiencia de células T. En la autopsia, virtualmente todos los individuos tienen un timo pequeño similar al embrionario.

Infección. A diferencia de la mayoría de los trastornos con inmunodeficiencias, el espectro de infecciones en individuos con A-T no comprende infecciones oportunistas. Algunos individuos desarrollan bronquiectasias crónicas. La frecuencia y severidad de las infecciones correlaciona más con el estatus nutricional general que con el estatus inmunológico. Individuos con infecciones frecuentes y severas parecen beneficiarse de terapia de reemplazo con inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) [Nowak-Wegrzyn et al 2004]; sin embargo, la longevidad se ha incrementado sustancialmente incluso en los individuos que no reciben IGIV.

Esperanza de vida. En los últimos 20 años, la esperanza de vida de individuos con A-T se ha incrementado considerablemente; la mayoría de los individuos  viven ahora alrededor de 25 años. Algunos han llegado a sobrevivir hasta los 40 -50 años [Dork et al 2004]. En los individuos de mayor edad, el fallo pulmonar, con o sin infecciones identificables, es una de las mayores causas de debilitamiento de la salud y muerte. Se han descrito infiltraciones linfocíticas del pulmón como limitantes de la vida [Tangsinmankong et al 2001].

Neuropatología. La atrofia del cerebelo aparece tempranamente en la enfermedad, siendo visiblemente más pequeños en exámenes de imagen por resonancia magnética a los 7-8 años de edad, con concomitante pérdida de células de Purkinje y depleción de gránulos celulares. También ocurre nucleomegalia microscópica en las células de tejidos de todo el cuerpo.

Heterocigotos. El riesgo de cáncer de individuos heterocigotos para mutaciones causantes de enfermedad A-T es aproximadamente cuatro veces más que el de la población general, principalmente debido al cáncer de mama. [Swift et al 1991 , Easton 1994 , Athma et al 1996 , FitzGerald et al 1997 , Stankovic et al 1998 , Geoffroy-Perez et al 2001 , Olsen et al 2001 , Teraoka et al 2001 , Chenevix-Trench et al 2002 , Sommer et al 2002 , Bernstein et al 2003 , Bretsky et al 2003 , Thorstenson et al 2003]. El riesgo de cáncer depende probablemente de múltiples factores, como son el tipo de tumor, edad al inicio del cáncer y si el heterocigoto porta una mutación sinsentido o una truncante [Gatti et al 2001 , Concannon 2002 , Scott et al 2002 , Spring et al 2002]

Se han descrito mutaciones de la ATM en varias formas de leucemia y linfomas, incluyendo leucemia aguda linfoblástica (LAL), leucemia linfocítica crónica (LLC), leucemia prolinfocítica de células T (LPC-T) y linfoma “mantle zone” [Stankovic et al 1998 , Stilgenbauer et al 2000 , Fang et al 2003 , Yamaguchi et al 2003 , Eclache et al 2004]. En general, el espectro de mutaciones de la ATM difiere para cada una de estas. Las mutaciones observadas en cáncer de mama tienden a ser diferentes de aquellas vistas en individuos con A-T de la población huésped [Bernstein et al 2003], mientras que las mutaciones de LPC de LAL son similares a aquellas vistas en individuos con A-T [Liberzon et al 2004].

Los estudios epidemiológicos sugieren que los portadores A-T también tienen un riesgo incrementado para enfermedad coronaria [Swift 1985 , Swift et al 1991].

Los estudios in vitro indican que los portadores tiene un nivel de radiosensibilidad medio [Paterson et al 1985]. Heterocigotos parecen tener concentraciones intermedias de serín proteín quinasa; sin embargo, medidas exactas de la serín proteín quinasa ATM no están aún disponible para uso clínico [Chun et al 2003 , Butch et al 2004].

Correlaciones Genotipo-Fenotipo.

La mutación en 5762ins137nt se asocia con una velocidad algo más lenta de deterioro neurológico, inicio más tardíos de los síntomas, radiosensibilidad intermedia y poco o ningún riesgo de cáncer [Woods & Taylor 1992 , McConville et al 1996].

Las mutaciones 7271T->G y 8494C->T se han asociado con un fenotipo medio y una mayor esperanza de vida. Sin embargo, el número de individuos con estas mutaciones y la falta de individuos homocigotos para estas mutaciones evitan hacer correlaciones estadísticamente significativas.

Pevalencia.

A-T es la causa más común de ataxia cerebelar progresiva en la infancia en la mayoría de los países; sin embargo la ataxia con apraxia oculomotora (AOA) puede ser más prevalerte en Portugal y quizás Japón [Nemeth et al 2000 , Date et al 2001 , Moreira et al 2001]. (See Ataxia with Oculomotor Apraxia Type 1 and Ataxia with Oculomotor Apraxia Type 2 .)  La prevalencia de A-T está entre 1 por cada 40000-100000 nacidos vivos en los Estados Unidos. La prevalencia varía con el grado de consanguineidad en un país.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Para información actualizada sobre la disponibilidad de pruebas genéticas para desórdenes en esta sección, ver  GeneTests Laboratory Directory. —ED.

Establecer el diagnóstico de ataxia-telangiectasia es más difícil en niños muy pequeños, en primer lugar debido a que el conjunto de características que definen el síndrome no son aún aparentes. La parálisis cerebral es el diagnóstico erróneo más frecuente. El diagnóstico de A-T es cuestionable cuando se acompaña con retardo mental severo, convulsiones, ataxia no progresiva o microcefalia. Otros desórdenes con ataxia con inicio en la infancia se discute en la revisión sobre ataxia (Ataxia Overview). Las células linfoblastoides de individuos con ataxia de Friedreich y ataxia con apraxia oculomotora tipo 1 (AOA1) no son radiosensible por CSA [Nemeth et al 2000 , Moreira et al 2001]. La radiosensibilidad de las células de individuos con AOA2 todavía no han sido documentada por CSA pero se considera comúnmente como normal. (Ver revisiones AOA1 y AOA2).

A pesar de que la radiosensibilidad,  medida por CSA, es a menudo usada en el diagnóstico de la A-T, radiosensibilidad también se ha visto en individuos con síndrome de fragilidad de Nijmegen, agammaglobulinemia unida al X, síndrome de anemia de Fanconi [Sun et al 2002 , Nahas et al 2005], deficiencia de ligasa IV [Autor], síndrome de Seckle [O'Driscoll et al 2001], inmunodeficiencia variable común e inmunodeficiencia combinada severa. Sin embargo ninguno de estas enfermedades se caracteriza por ataxia o concentraciones séricas elevadas de AFP.

Variantes A-T. Algunos individuos tienen hallazgos similares a la A-T, pero no cumplen con todos los criterios diagnósticos para A-T, p.ej., individuos con ataxia progresiva que no tienen telangiectasias y que tienen concentraciones séricas de AFP normales y función inmunológica normal. El cribado para la actividad serín proteín quinasa de la ATM y mutaciones ATM indican que la mayoría de los individuos con un fenotipo distinto no tienen A-T. Otras enfermedades similares a la A-T a considerar son deficiencia Mre11 (aka ATLD) [Stewart et al 1999 , Pitts et al 2001], ataxia con apraxia oculomotora tipo 1 (AOA1 o deficiencia de aprataxina) [Autores], A-T Fresno [Curry et al 1989], AOA2 (deficiencia de senataxina)[ Moreira et al 2004] y síndrome de fragilidad Nijmegen (NBS). La deficiencia de Mre11, que incluye concentraciones de AFP normales, radiosensibilidad y ataxia, es muy rara (solo se han descrito 3 familias hasta la fecha [Hernandez et al 1993 , Stewart et al 1999 , Pitts et al 2001].

Manejo.
Prevención de manifestaciones primarias.

· No existe ningún tratamiento disponible para el retraso de la ataxia progresiva, disartria y problemas de lecturas resultantes del pobre seguimiento ocular.

· Se recomiendam antioxidantes (p.ej. vitamina E o ácido alfa-lipóico), sin embargo no existe un ensayo formal para evaluar su eficacia en individuos con A-T. El ádico alfa-lipóico presenta la ventaja teórica de cruzar la barrera hematoencefálica.

· La terapia de reemplazo de administración de inmunoglobulinas intravenosas parece reducir el número de infecciones y debería considerase para individuos con infecciones frecuentes y graves [Nowak-Wegrzyn et al 2004].

Tratamiento de manifestaciones.

· Fisioterapia temprana y continuada minimizan contracturas, que aparecen con casi todos los individuos con el tiempo y conducen a otros problemas físicos.

· El uso de silla de ruedas suele ser necesario de forma habitual en torno a los 10 años de edad.

· Existe disponibilidad de terapias de apoyo para minimizar el babeo, coreoatetosis y ataxia; sin embargo, sin embar la respuesta individual a medicaciones específicas varía.

· Individuos con bronquiectasias crónicas requieren higiene pulmonar agresiva.

Seguimiento.

· Es importante una monitorización individual para signos precoces de tumores con visitas médicas periódicas.

· El estatus inmunológico no tiene que seguirse de forma rutinaria de año a año al menos que ocurran infecciones recurrentes o se realice terapia inmunomodulatoria.
Agentes/Circunstancias a evitar.
Debido a que las células de los individuos con A-T son un 30% más sensible a las radiaciones ionizantes que las células de individuos normales, el uso de radioterapia y de algunos agentes quimioterapéuticos debe monitorizarse con cuidado; dosis convencionales son potencialmente letales.

Terapias bajo investigación.

Nuevas investigaciones sugieren que: (1) quelantes del hierro, así como el antioxidante epigalocatequina-3-galato (EGCG) mejora la estabilidad genómica de ratones ATM-deficientes [Shackelford et al 2004]; y (2) antibióticos aminoglicósidos podrían inducir ATM de longitud completa y restaurar la función de la ATM en cultivos celulares con ciertas mutaciones [Lai et al 2004]. Estudios clínicos se están planeando.

Consejo genético.
El consejo genético es el proceso de información a individuos y familias sobre la naturaleza, herencia e implicaciones de los trastornos genéticos para ayudarles a adoptar decisiones informadas médicas y personales. Las siguientes secciones  deals con el seguimiento del riesgo genético y el uso de historias familiares y pruebas genéticas para clarificar el estatus genéticos para los miembros de la familia. Esta sección no se significa con la intención de abarcar todos los aspectos personales, culturales o éticos que cualquier individuo pueda plantearse o sustituir la consulta de un genetista profesional. –ED.

Modo de herencia.

La ataxia telangiectasia se hereda de forma autosómica recesiva.

Riesgo en miembros de la familia.

Padres del afectado.

· Ambos padres son portadores obligados de una mutación del gen ATM.

· Los heterocigotos (portadores) parecen presentar un riesgo incrementado para el cáncer y enfermedad arterial coronaria. [Swift 1985 , Concannon 2002 , Spring et al 2002]. (ver Heterocigotos)
Hermanos del afectado.

· En la concepción cada hermano de un individuo afectado tiene un riesgo del 25% de estar afectados,  del 50% de ser un portador asintomático y un 25% de posibilidades de no estar afectado ni ser un portador.

· Una vez descartada la enfermedad existe una probabilidad de 2/3 de ser portador.

Detección de portadores.

La detección de portadores está disponible con una base clínica una vez que la(s) mutación(es) ha/han sido identificados en el afectado.

Aspectos relacionados con el consejo genético.
Bancos de DNA. Consisten en el almacenamiento de DNA (tipicamente extraídos desde células blancas de la sangre) para su posible uso futuro. Gracias a lo cual la metodología de ensayo y nuestra comprensión de los genes y mutaciones y la enfermedad mejorará en el futuro, debería considerarse el proporcionar material a bancos de DNA, particularmente cuando no hay disponibilidad de ensayos genetico moleculares. Ver DNA Banking para una lista de laboratorios que ofrecen este servicio.

Diagnóstico prenatal. 

El diagnóstico prenatal para embarazos con un 25% de riesgo es poible. Este ensayo debería ser realizado solamente si un miembro de la familia ha sido diagnosticada previamente  y confirmada por estudios moleculares. El diagnóstico se realiza por análisis de DNA extraído de células fetales obtenidas por amniocentesis usualmente realizada entre las semanas 15 y 18 de gestación o muestras de vellosidades coriónicos (CVS) entre la semana 10 y 12. Ambos alelos causantes de una familia afectada en uno de sus miembros deben ser ser identificados o linkage establecido en la familia [Gatti et al 1993] antes que el diagnóstico prenatal pueda ser realizado.

Nota. La edad gestacional se expresa como semanas menstruales calculadas desde el primer día del último periodo menstrual normal o por medición ecográfica.

El diagnóstico prenatal por estudio de fragilidad cromosómica o por síntesis de DNA radio resistente (RDS) se han mostrado como impracticables en al menos tres casos (sin publicar) y debería evitarse para hacer uso de las recientes aproximaciones moleculares.

Genética molecular.
La información en las tablas sobre genética molecular puede diferir de la presente en el texto; las tablas puede contener información más reciente.- ED.

Genética molecular de ataxia-telangiectasia

	Símbolo génico
	Locus cromosómico
	Nombre de la proteína

	ATM
	11q22.3
	Serín-proteín quinasa ATM


Los datos han sido recogidos de las siguientes fuentes de referencia estandar: Símbolo génico de HUGO; locus cromosómico, nombre del locus, región crítica, grupo complementario de OMIM; nombre de la proteína desde  Swiss-Prot.

OMIM Entries for Ataxia-telangiectasia

	208900 ATAXIA-TELANGIECTASIA; AT

607585 ATAXIA-TELANGIECTASIA MUTATED GENE;ATM


Base de datos genómica para ataxia-telangietasia

	Símbolo génico
	Locus específico
	Entrez

Geme
	HGMD
	GeneCards
	GDBq
	GenAtlas

	ATM
	ATM
	607585
	593364
	ATM
	593364
	ATM


Para una descripción de las bases de datos genómicas listadas, pulse aquí.
Variantes alélicas normales: 
El gen normal tiene 3056 aminoácidos conteniendo 66 (62 codificantes) exones y un cDNA de 13-kb.

Variantes alélicas  patológicas: Se conocen más de 500 mutaciones únicas. No se ha identificado ningún punto caliente. Menos del 1% de individuos afectados no consaguíneos en Norte América comparten una misma mutación y se componen de heterocigotos [Concannon & Gatti 1997 , Gatti et al 2001]. La mayoría de las mutaciones son de tipo nulo, resultando en la no producción de la proteína. Mutaciones con efecto fundador se han descrito para las siguientes poblaciones (tabla 2): Amish (100%), Costa Ricense (96%), Cerdeña (>95%), Ingleses (73%), Noruegos (55%), Japonses (>50%), Italianos (35%) y Polacos (>30%), Españoles (65%), Brasileños (65%) e Hispano Americanos (37%).

Producto génico normal.

· Dominios para: PI3 quinasa, FAT, cremallera de leucina, FATC, enlace a p53.

· Lugar de unión para: c-abl

· Otras homologías: DNA-PK, ATR/MEC1, MEI41, Rad3, TEL1, FRAP

· Sustratos para fosforilación: p53,Chk2, MDM2,53BP1,SMC1,BRCA1, FANCD2, H2AX, c-abl, nibrina, Mre11, PHAS-1

· Funciones: Detecta las roturas de DNA de doble hebra y coordina puntos de control del ciclo celular previos a la reparación.

Producto génico anormal.

· La ATM serín-proteín quinasa está ausente por inmunoblotting en el 95% de los individuos.

· El mRNA de ATM está presente en más del 99% de individuos.

· Algunas mutaciones, especialmente mutaciones sin sentido, producen un efecto “dominante negativo”.

· La proteína ATM con “quinasa muerta” está presente en cantidades normales raramente (~1%) en los individuos con A-T.

Recursos.
GeneReviews proporciona información sobre organizaciones nacionales seleccionada y recursos para beneficios del lector. GeneReviews no es responsable de la información proporcionada por otras organizaciones. –ED

	· A-T Children's Project 
668 S Military Trail 
Deerfield Beach, FL 33442 
Phone: 800-5-HELP-AT (800-543-5728); 954-481-6611 
Fax: 954-725-1153 
Email: info@atcp.org 
www.atcp.org 

· A-T Medical Research Foundation 
5241 Round Meadow Road 
Hidden Hills, CA 91302 
Phone: 818-704-8146 

· The A-T Project 
3002 Enfield Road 
Austin, Texas 78703-3605 
Phone: 512-472-4892 
Fax: 512-472-4892 
Email: A-Tproject@austin.rr.com 
www.atproject.org 

· Genetics of Breast and Ovarian Cancer (PDQ) 
Ataxia-Telangiectasia 

· National Library of Medicine Genetics Home Reference 
Ataxia-telangiectasia 

· NCBI Genes and Disease 
Ataxia-telangiectasia 

· National Ataxia Foundation 
2600 Fernbrook Lane; Suite 119 
Minneapolis, MN 55447 
Phone: 763-553-0020 
Fax: 763-553-0167 
Email: naf@ataxia.org 
www.ataxia.org 
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Published Statements and Policies Regarding Genetic Testing

No specific guidelines regarding genetic testing for this disorder have been developed.
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